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論文内容要旨
 気管支喘息におけるadenylcyclaseの研究
 一第1報beta-adrenergicstimulatingおよびbeta-adrenergicblocking薬剤投与に
 よるヒトおよびサルの血糖,乳酸,好酸球と・白血球中adenylcycla記活性との関係
 気管支喘息患者にbeta-adrenergic刺激剤を負荷すると血糖および乳酸の上昇,血中好酸球
 減少,最低血圧低下などのbeta-adrenergic効果は正常人に比べ低下していることが認められ
 てぬり,このことは気管支喘,憩、患者では気管支以外の他の器官でもbeta-adrenergicreceptor
 の障害があることを示唆している。一方Szentivanyiにより気管支喘息の病因としてbeta-
 adrenerglcblockadetheoryが提出されて以来,この説を実証する多くの報告がみられるが
'
 未だ決定的な評価はなされていない。そこで著者は喘息患者のアドレナリン反応異常が全身的な
 変化であることや,phytohemagglutininやprostaglandinEてによって白血球およびリンパ球
 のcyclicAMPが増加することなどの事実に基き,気管支喘息患者で容易に採取し得る有核細胞
 である白血球中のadenylcyclase活性を測定し,気管支喘息患者の病態との関連について検討
 するため,一連の実験を開始した。①,adenylcyclase活性は5H-ATPから5H-cyclic
 AMPへの変換により測定し,反応液組成はTrisbufferPH7.34・2×10マM,MgSO43.3×
 10-5M,テオフィン6.7×10』5M,NaF1σ『5M(あるいはメタプロテレノール10-5M,10『7M),
 白血球浮遊液および3H-ATP10μci10』5Mを含む合計1mlである。これを30℃15～30分
 間振盪を加えつつインキュベイションし,反応終了前に140-cyclicAMP10mμciO.5μmoleを
 markerとして加えた。反応停止後遠心し,その上清をDowexlX4(蟻酸型)カラムにかは
 mixervolumeを100m1とし,水→2N蟻酸100ml→4、N蟻酸100m1→4N蟻酸・4N蟻
 酸アンモン100m1にてgradientelut玉onを行ない,試験管1本あたり5m1づつフラクショネ
 ーションした。これらはすべて260mμのODを測定し,5ノーAMP,cyclicAMP,ATPのフラ
 クションを確認し,その各々の1mlづつをPackardliquidscintillationspectrophotom-
 eterで14Cおよび5H放射能活性を同時に測定した。これによればATPは蟻酸アンモンを加え
 ないかぎり溶出されず,cyclicAMPと基質ATPとは完全に分離される。adenylcyclase活
 性は5H-ATP→5H-cyclicAMPの変換率により計算し,cyclicAMPmμmoles溢ngprot-
 ein60ノ(以下単位は省略)で表示した。②,白血球中adenylcyclase活性はメタプロテレ
 ノールによって上昇し,同時にプロプラノロールを添加すると活性は減少した。このことは白血
 球中adenylcyclaseの活性のある部分はbeta-adrenergicreceptorを介していることを
 示している。③,サルにメタプロテレノールを投与すると末梢血中好酸球数は減少し,白血球
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 中adenylcyclase活性は増加するのを認めたが,両者間にはとくに相関はみられなかった。
 ④,サルにメタプロテレノールを投与すると,サルの一部にアドレナリン注射による血糖,乳酸
 の上昇や脈鱒の増加および好酸球数減少の反応が消失し,すなわちbeta-blockadeが成立し,
 その際,サルの白血球中adenylcyclase活性も低下するのを認めた。冠疾患でプロプラノロー
 ル投与を受けている患者でも白血球中adenylcyclase活性が投与前より低下しているのが認め
 られた。嵐上白血球中adenylcyclase活性は投与カテコールアミンによる反応やbeta-adr-
 energicblockadeの状態を反映するものであることを明らかにした。
 一第2報気管支喘息患者白血球中のadenylcyc]ase活性
 前報の方法を用い気管支喘息患者の白血球中adenylcyclase活性を測定し,発作による変
 動,病型および治療などとの関係を追求し,その活性が気管支喘息の成因あるいは病態生理にい
 かなる意義を有しているかを検討し,以下の結果を得た。①,非発作時気管支拡張剤非服用の気
 管支喘息患者のNaF賦活白血球中adenylcyclase活性値の平均値5、3±4.1は健康者の5.7
 ±2・3とほぼ同値であり,これで推測するかぎりでは,非発作時の気管支喘息患者にはdeta-
 blockadeは存在していなかった。又気管支拡張剤非服用の発作時にはNaF賦活白血球中ad-
 enylcyclase活性は2.5±L5と著明な低下を示した。②,気管支喘息患者のNaF賦活白血
 球中adenylcyc!ase活性値は病型の別なく,発作時には非発作時より低く,メタプロテレノ
 ール服用群は気管支拡張剤非服用群より高値を示した。③,気管支喘息患者の白血球中ade-
 nylcyclase活性を長期に亘って観察すると,メタプロテレノール服用群の方が活性値の変動
 は小さかった。④,気管支拡張剤の服用,非服用にかかわらず発作時には白血球中adenyl
 cyclase活性値は低下し,発作寛解とともに発作前値まで回復する。これは気管支拡張剤服用
 の有無および病型の別なく認められることより,喘息発作そのものが低下の原因と考えられる。
 ⑤,リンパ球百分比は発作時に減少し,好中球百分比は発作時に増加した。好酸球百分比は発作
 時に増加し,またメタプロテレノールやステロイド剤使用群は非使用群より低下を示した。発作時
 に低下したadenylcyclase活性値とリンパ球百分比の間には負の相関が認められ,一方好中球
 百分比との闇には正の相関捕忍められた。これは発作時の白血球中adenylcyclase活性は,主
 に好中球が担なっているものと推測されるが,この発作時の白血球中adenylcyclase活性の低
 下が,単に白血球の量的な変化によるものとはない事は,発作時にadenylcyclase活性が36
 %減少しているのに対し,リンパ球の減少は15%,好中球の上昇は15%である事からもうか
 がわれる。
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 審査結果の要旨
 従来,気管支喘息におけるadenylcyclase測定はその技術的困難のため2.,3の報告に
 とどまり,しかもそれらの結果は一致をみていない・
 本研究においては,白血球中adenylcyclase活性測定を白血球浮遊液を使用し,30℃
 NaF一賦活の条件下で10μci3H-ATPからH5-cyclicAMPへの変換によりおこない,
 また生成cycHcAMPは従来用いられているKnshnaの方法(Dowex50)によらず
 Dowex1(蟻酸型)カラムクロマトグラフィーによって基質ATPも同時に回収測定して変換
 .率の計算を正確なものにしている。すなわち本論文においてはadeny玉cyclase測定法を再
 現性のすぐれたものに改良している。
 第1報ではβ一adrenergicstlmulantの1つが3種類の猿において白血球中adρnyl
 cyclase活性を増加せしめることを確認した。また猿におけるアドレナリン反応,すなわち頻
 脈,血糖,血中乳酸の増加や好酸球減少などをβ一adrenergicblocker投与前および投与
 後におこなってある種の猿では完全なβ一adrenergicbiockadeが成立し,同時に白血球
 中adenylcycIase活性が低下していることをみた。'
 以上の測定法と猿による予備実験ののち第2報は今日気管支喘息の病因の仮説のうち最も問題と
 されているSzentivanyiのβ一a¢renergicblocka-etheoryの関連において気管支
 喘息患者の白血球中adenylcyclase活性を測定し,喘息患者はβ一adrenergicstimu-
 lating剤の投与をうけると活性値が増加し,喘息発作時には活性値が一時的,かつ可逆的に
 低下することを確認している。また発作時の喘息患者白血球の噂蛋白あたりのadenylcyclase
 活性はその混合白血球中リンパ珠数%と負の相関,好中球数%とは正の相関があることをみている。
 本論文は測定法の確立と喘息患者のaαenylcycLaseが白血球のレヴェルにおいても変化
 することを確認した点,気管支喘息の病因に新しい知見を加えたものであり,充分学位にふさわ
 しい論文と思われる。
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